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Cancer tissue-originated spheroid （CTOS）法は、細胞−細胞間接着を保ち
ながら癌細胞を高効率で分離・培養できる新しい三次元初代培養法である。本
研究では、6 例の子宮頸部小細胞癌の手術検体から CTOS を調製した。6 例と
も免疫不全マウスの皮下に CTOS を移植すると腫瘍を形成し、CTOS の継代が
可能であった。CTOS とマウスの移植腫瘍はともに患者腫瘍の細胞形態と類似
しており、小細胞癌の特徴である神経内分泌能を保持していた。 
次に上記の CTOS パネルを用いて放射線感受性試験を行った。X 線照射後１
週間の CTOS の増大率を非照射コントロールと比較することで照射による増殖
抑制効果を評価した。照射による増殖抑制は線量依存的で、感受性は症例間で
異なっていた。CTOS の感受性は照射後の DNA 修復能やアポトーシス誘導と
も相関していた。また、CTOS の放射線感受性は、マウス皮下移植腫瘍を用い
た in vivo の感受性と同様の傾向を示した。 
 次に、最も抵抗性を示した CTOS である cerv-5 に着目し、この症例での放
射線抵抗性のメカニズムを解析した。マイクロアレイを用いた遺伝子発現解析
で、cerv-5 において Hypoxia-inducible factor-1α（HIF-1α）の標的遺伝子群
の発現が他の CTOS と比較して有意に上昇していることがわかった。HIF-1α
タンパクの発現レベルは、定常状態ではいずれの CTOS においても検出感度以
下であったが、多くの CTOS において照射後 4 時間でタンパク発現が上昇し、
放射線抵抗性の cerv-5 では特に強い発現を認めた。また、この発現上昇は
heat-shock protein-90（HSP-90）阻害剤である 17-AAG によって抑制された。 
 cerv-5 において 17-AAG は放射線との併用で増感効果を示した。さらに、
small hairpin RNA を用いて HIF-1αの発現抑制を行ったところ、放射線感受
性が上昇した。HIF-1αをノックダウンした cerv-5 では照射後のアポトーシス


















SCCC の CTOS 調製・培養は 6 例全例で成功した。CTOS の放射線感受性は、
X 線照射による増大抑制効果を測定することにより評価した。その結果、CTOS
の感受性は症例間で異なり、in vivoの腫瘍の感受性と相関することを確認した。
さらに、放射線抵抗性の CTOS では照射後に HIF-1α のタンパク発現が強く誘
導され、これに Hsp-90 が関与していた。HIF-1α の発現抑制及び Hsp90 阻害
剤が放射線増感作用を持つことから、HIF-1α 発現上昇の放射線抵抗性への寄与
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